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Food allergy is a pathological condition in which the immune system's tolerance of food antigens 
is disordered. In peripheral tissues, regulatory T cells are an important T cell subset for inducing 
immune tolerance to food allergens. The groups of commensal bacteria Clostridium cluster IV and 
XIVa are identified as an inducer of regulatory T cells in the gut. It was also clarified that butyric 
acid, one of metabolites from these bacteria, is an inducer of regulatory T cells. These findings 
suggest that butyric acid produced by these bacteria is an important metabolite for regulation of gut 
immune systems and food allergy. However, it was unclear what dietary nutrients are substrates for 
fermentation of these bacteria in order to produce butyric acid. 
In this paper, an outline is given of current findings for microbiota and metabolites, gut mucosal 
immunity, dietary fibers and oligosaccharides, and the prebiotic effect of dietary fibers on the 













































































優勢となる （Tsuji H. 2012.）．ビフィズス菌は母子間
























という （Turnbaugh P. J. 2007.）．ヒト腸内細菌叢は，
バクテロイデス属 genus Bacteroides （タイプ 1），プ
レボテラ属 genus Prevotella （タイプ 2），ルミノコッ
カス属 genus Ruminococcus （タイプ 3）のいずれの
属が優勢であるかで 3つのエンテロタイプに分類で
きる （Arumugam M. 2011.）．高タンパク・高脂肪食
の欧米人はタイプ 1，キャッサバやトウモロコシ等の
低タンパク食のベネズエラ・マラウィ人はタイプ 2，
































築している （Lee W. J. and Hase K. 2014.）．
クロストリジア綱に属するユウバクテリウム







（Commings J. H. 1987.）．これらの短鎖脂肪酸は，腸
管から吸収されて宿主のエネルギー源になるだけで
なく，シグナル伝達分子として Gタンパク共役受容
体 （GPR41，GPR43および GPR109a） を介して，体
脂肪蓄積を制御したり，ミネラル吸収の促進，大腸
粘膜上皮細胞の増殖促進，抗炎症作用等に機能する 








菌群が減少すると報告されている （Hildebrandt M. A. 










報告されている （Wu G. D. 2011.）．肥満者ではフィ
ルミクテス門に属する細菌が増加する一方で，バク
テロイデス門に属する細菌が減少し，全体の構成菌












（Cani P. D. 2007.）．また，通常は腸内に局在してい
る微生物も脆弱化した腸管粘膜バリアを越えて血中に
侵入し，様々な全身疾患の病態形成に関与する消化管











炎症性腸疾患 （inflammatory bowel disease; IBD）
は，潰瘍性大腸炎 （ulcerative colitis; UC）やクロー








菌群が増加している （Frank D. N. 2007.）（Tong M. 
2013.）．フィルミクテス門のうち特に減少している
菌種は，クロストリジア綱クラスター IVに属する












する（Garett W. S. 2010.）．また，正常マウスに，肥
満マウス由来の腸内微生物叢を移植すると肥満が誘導









（fecal microbiota transplantation; FMT）の有効性が




























































は，粘膜直下に存在する樹状細胞 （dendritic cells; 
DCs）などの抗原提示細胞 （Antigen Presenting 
Cells; APC）に取り込まれ，細胞内のプロテアーゼ
などによりペプチドに分解され，主要組織適合抗原
クラスⅡ（Major histocompatibility complex class 
Ⅱ ; MHC class Ⅱ）分子上に提示される．この抗原
を特異的に認識する T細胞受容体 （T cell receptor; 































を惹起するという「二重抗原曝露仮説 （Dual allergen 


































群（CD4＋で TGF-βを産生する TH3細胞，CD4＋ 




















patch; PP）や孤立リンパ濾胞 （isolated lymphoid 
follicle; ILF） 等の腸管関連リンパ組織（gut-associated 
















epithelial cells; IEC）は，吸収上皮細胞 （円柱細胞 
columnar cell），腸管内分泌細胞 （enteroendocrine 
cell），胚細胞 （Goblet cell），パネート細胞 （Paneth 
cell）の四種類の細胞で構成されている．これらの
細胞は，微絨毛の陰窩基底部に存在する CBC幹細























を与える．腸管のインドール受容体 PXR （pregnane 
X receptor）欠損マウスでは，ZO-1，Occludin等の
密着接合関連分子の発現が低下し，腸管透過性が亢進






る （Inagaki T. 2006.）．
小腸絨毛の粘膜上皮層内には上皮細胞 10個に 1
細胞程度の割合で腸管上皮細胞間リンパ球 （intra-









































図 4　腸管粘膜組織における免疫機構（Kawamoto H. 2011.より改変引用）
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性化された T細胞は 2型ヘルパー T細胞 （TH2細胞）
に分化して B細胞領域（リンパ濾胞）に移動し，胚
中心（germinal center; GB）で抗原特異的 B細胞の
増殖を誘導する．M細胞から取り込まれた腸内細菌
の刺激により，B細胞内で AID （activation-induced 
cytidine deaminase）が発現誘導されると，抗体のク
ラススイッチ組換え（class switch recombination）が
起こり IgM産生 B細胞から IgA産生 B細胞に変化
する．さらに B細胞内で体細胞突然変異（somatic 
hyper mutation）をおこし，抗原に対する親和性が高
くなったB細胞が選択的に増殖する（Sutherland D. B. 
and Fagarasan S. 2012.）．胚中心における B細胞の成
熟化や増殖を調節する T細胞として，濾胞性ヘルパー
T細胞 （follicular helper T cells; TFH）や濾胞制御性 T
















molecular patterns; DAMPs あ る い は alarmin） を
感知するパターン認識受容体 （pattern recognition 
receptors; PRRs）による炎症惹起が注目されている．
パターン認識受容体として，細胞膜上に発現し細胞
外の異物を感知する TLRs （Toll-like receptors）や
Cレクチン受容体 （C-type lectin receptor; CLR），細
胞質内に発現し細胞内に侵入してきた異物を感知し
インフラマソーム形成を誘導する NLRs （NOD-like 

















た （Wen H. 2011.）（Duewell P. 2010.）．
3-3. ヘルパー T 細胞の種類と役割
CD4陽性のヘルパー T細胞は，抗原提示細胞から
抗原刺激を受けることによって，特定の免疫反応を正








細胞（follicular helper T cells; TFH）等，様々なサブセッ









































られている （Prescott S. 1999.）．最近，アレルギーや
寄生虫感染による炎症局所で上皮細胞や 2型自然リ
ンパ球であるナチュラルヘルパー細胞 （natural helper 
cells; NH）から分泌される TSLP （thymic stromal 
lymphopoietin），IL-25および IL-33等のサイトカイ
ンによりTH2細胞が活性化されることが明らかになっ




（Simojo N. 2014.）．未熟 T細胞が抗原提示と共に
IL-6や TGF-βの刺激を受けると，STAT3の活性化
を介しマスター転写因子である RORγ T （retinoic 







答を増強し，細胞外寄生細菌 （Klebsiella pneumoniae, 
Citrobactr rodentium）や真菌 （Candida albicans）に
対する感染防御に機能している （Korn T. 2009.）．無
菌マウスでは，腸管の TH17細胞がほとんど存在し
ないが，クロストリジウム科に属するセグメント
細菌 （segmented filamentous bacteria; SFB，学名：
Candidatus arthromitus）を腸管に定着させると，腸
管上皮細胞から急性期タンパク質の一つである血清
アミロイド A （serum amiroid A; SAA）が産生され，
血清アミロイド A刺激を受けた樹状細胞が IL-6や
TGF-βを産生し，腸管 TH17細胞の分化が誘導され




れる （Yang Y. 2014.）．
3-4. 制御性 T 細胞
3-4-1. 制御性 T 細胞の種類と役割
制御性 T細胞（CD4+ CD25+ Foxp3+ regulatory T 
cells; Treg）は，自己抗原に対する免疫不応答の維持
や，宿主にとって有害な過剰免疫応答の抑制に働く
CD4陽性 T細胞サブセットの一つである （Sakaguchi 
S. 2008.）．制御性 T細胞はその由来により，胸腺
で 分 化 す る tTreg （thymically-derived regulatory T 
cells = natural-occuring T reg; nTreg）と末梢組織で
TGF-β存在下で分化誘導される pTreg （peripherally 







ている （Atarashi K. 2015.）．制御性 T細胞の分化に
関わるマスター転写因子である FOXP3遺伝子に異常
があると，生後まもなく皮膚炎，腸炎，1型糖尿病等
の自己免疫疾患を伴う IPEX （immune dysregulation, 



























されている（図 6） （Atarashi K. 2011.）．
腸管で制御性 T細胞への分化を誘導する腸内細菌
としてクロストリジア綱のクラスター IVと XIVaに













































































であるレチナール脱水素酵素 （retinal  dehydrogenase; 
RALDH）の発現は，腸間膜リンパ節 （mesenteric 
lymph nodes; MLN）とパイエル板の樹状細胞等，ご













の短鎖脂肪酸 （short chain  fatty acid; SCFA）を産生
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要　約
食物アレルギーは，自己抗原や食物抗原に対する特
異的免疫応答を抑制する「免疫寛容」システムが破綻
した病態である．末梢組織での免疫寛容の成立には，
制御性 T細胞による免疫応答制御が重要であり，腸
管において制御性 T細胞の分化を誘導する腸内細菌
としてクロストリジア綱のクラスターⅣとⅩⅣ aに属
する細菌群が同定されている．これらの細菌群が腸管
内で生成する酪酸は制御性 T細胞の分化・増殖を促
す作用があることが明らかになっており，食物アレル
ギーの制御に役立つ可能性が示唆される．しかし，ど
のような食餌由来の栄養成分がこれらの細菌群の酪酸
産生量を増加させるのかについては十分な知見が得ら
れていない．したがって，これらの食品成分のアレル
ギー症状緩和における有効性が立証されれば，食物ア
レルギーの症状緩和や発症予防のための食事療法の確
立につながる基礎的知見になることが期待される．本
稿では，腸内微生物叢やその代謝産物が，腸管免疫系
を介して宿主の健康に及ぼす影響についての最近の知
見を概説し，食餌による食物アレルギー制御の可能性
について検討する．
